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(54) Title: USE OF AN EMULSION CONTAINING OMEGA-3 FATTY ACIDS TO PRODUCE A MEDICAMENT TO BE 
PARENTERALLY ADMINISTERED FOR TREATING INFLAMMATORY DISEASES 

(54)Bezeichnung: VERWENDUNG EINER OMEGA-3-FETTSAUREN ENTHALTENDEN EMULSION ZUR HERSTEL- 
LUNG EINES PARENTERAL ZU VERABREICHENDEN ARZNEIMITTELS ZUR BEHANDLUNG 
VON ENTZUNDLICHEN ERKRANKUNGEN 

(57)Abstract 

The object of the invention is the use of an emulsion containing one or more polyunsaturated, long-chained omega-3 fatty 
acids or their pharmaceutical^ acceptable esters or salts and the usual adjuvants or additives to produce a medicament to be par- 
enteral^ administered for the treatment of inflammatory diseases, especially inflammatory lung diseases, inflammatory intestinal 
diseases and lupus erythematodes, especially mucoviscidosis and/or colitis ulcerosa. In the emulsions used in the invention the 
omega-3 fatty acids, their pharmaceutical^ acceptable esters or salts are contained in pure form or as a component of oils' like 
natural, prepared, semi-synthetic or synthetic oils, preferably fish oils. The preferred forms of such emulsions are those contain- 
ing oils, preferably fish oils, glycerin, at least one emulsifier and water for injection purposes, in which the oils contain at least 20 
wt % omega-3 fatty acids. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der Erfmdung ist die Verwendung einer Emulsion, die eine oder mehrere mehrfach ungesattigte, Iangkettige 
Omega-3-Fettsauren oder deren pharmazeutisch vertrSgliche Ester oder Salze sowie ubliche Hilfs- oder Zusatzstoffe enthalt, zur 
Herstellung eines parenteral zu verabreichenden Arzneimittels zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen, besondere von 
entzQndlichen Lungenerkrankungen, entzundlichen Darmerkrankungen und Lupus erythematodes, insbesondere von Mukoviszi- 
doseund/oder Colitis ulcerosa. In den erfindungsgemaB verwendeten Emulsionen konnen die Omega-3-Fettsauren deren phar- 
mazeutisch vertraglichen Ester oder Salze in Reinform oder als Bestandteil von Olen, wie natiirlichen, aufbereiteten,' semisynthe- 
tischen oder synthetischen Olen, vorzugsweise von Fischolen enthalten sein. Bevorzugt sind solche Emulsionen, die Ole vorzugs- 
weise FischSle, Glycerin, mindestens einen Emulgator und Wasser fur Injektionszwecke enthalten, wobei die Ole mindestens 20 
Gew.-% Omega-3-Fettsauren enthalten. 
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VERWENDUNG EINER OMEGA-3-FETTSAUREN ENTHALTENDEN EMULSION ZUR HERSTELLUNG EIN- 
ES PARENTERAL ZU VERABREICHENDEN ARZNEIMITTELS ZUR BEHANDLUNG VON ENTZUNDLICH- 
EN ERKRANKUNGEN 

Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung einer Emulsion, die 
eine oder mehrere mehrfach ungesattigte, langkettige Omega-3-Fettsauren oder 
deren pharmazeutisch vertragliche Ester oder Salze sowie ubliche Hilfs- und 
Zusatzstoffe enthalt, zur Herstellung eines parenteral zu verabreichenden 
Arzneimittels zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen, besonders von 
entzundlichen Lungenerkrankungen , entzundlichen Darmerkrankungen und Lupus 
erythematodes und insbesondere von Mukoviszidose und/oder Colitis ulcerosa. 

Entzundliche Erkrankungen sind pathologische Prozesse, die aus dynamischen 
Komplexen von zytologischen und histologischen Reaktionen bestehen, die in den 
betroffenen Blutgefafien und benachbarten Geweben in Reaktion auf Verletzung 
oder durch physikalische, chemische oder biologische Mittel verursachte 
abnormale Stimulation ablaufen (vgl. Stedman's Medical Dictionary, S. 781, 25. 
Ausgabe 1990, Definition der Entzundung). Es existieren viele Arten von 
entzundlichen Erkrankungen, wie entzundliche Lungenerkrankungen, entzundliche 
Darmerkrankungen oder systemischer Lupus erythematodes. 

Entzundliche Lungenerkrankungen oder respiratorische Funktionsstdrungen sind 
jene physiologischen Zustande, bei denen entzundliches Sputum produziert wird, 
Lungeninfektionen stattfinden und sich wiederholen konnen und eine Dilatation 
der Bronchien stattfinden kann. Entzundliche Lungenerkrankungen umfassen 
Mukoviszidose (cystic fibrosis), chronische Bronchitis, Bronchiektasie und 
bronchiopulmonale Dysplasia Das Sputum von Patienten mit Mukoviszidose, 
chronischer Bronchitis und Bronchioektasie enthalt abnormalen Schleim und viele 
verschiedene Zellarten, einschlieBlich Makrophagen und verschiedene Arten von 
Leukozyten. Bei Patienten mit Mukoviszidose besteht ein Charakteristikum der 
Erkrankung in der Produktion von ubermafiigen Mengen von abnormal klebrigem 
Schleim, welcher die Patienten gegenuber pulmonalen Infektionen empfangiich 
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macht, was wiederum zu ausgedehnter Bronehioektasie fuhren kann. Bei 
Patienten mit chronischer Bronchitis und Bronehioektasie expektorieren die 
Patienten ebenMs Sputum und es stellen sich pldtzlich infektiose Episoden ein. 
Die primare Ursache von Bronehioektasie ist die Infektion und bei dieser 
Erkrankung besteht eine abnormal irreversible Dilatation von mindestens einigen 
Bronchial in den betroffenen Bereichen, der ScMeimtransport ist mangelhaft und 
es finden wiederholte lokale Infektionen statt. Die chronische Bronchitis ist eine 
allgemeine Stoning, bei der eine erhohte Schleimproduktion aus hypertrophierten 
scMeimproduzierenden Zdlen stattfindet und eine mangelhafte ziliare Clearance 
von Schleim erfolgt, was zu rezidivierenden Infektionen fuhrt. Es besteht eine 
beachtliche Uberlappung zwischen chronischer Bronchitis und Bronehioektasie, 
da vide bronchitische Patienten bronchiektatische Bereiche besitzen und Patienten 
mit Bronehioektasie, die rauchen, allgemeine Entzundungen der Luftwege 
aufweisen konnen. Bei Unterernahrung werden diese physiologischen Zustande 
verschlimmert und wird die respiratorische Funktion wird haufig verschlechtert. 

Entzundliche Damerkrankungen Oder Funktiorisstorungen sind jene 
physiologischen Zustande, bei denen eine Entzundung der Magendarmschleimhaut 
vorliegt. Entzundliche Darmerkrankungen werden gewohnlich von 
Abdominalschmerz, Diarrhoe und nachfolgender Dehydratation und Auftreten 
von Rekfalblutung begleitet Gastrointestinale Infektionen konnen stattfinden und 
sich wiederfiolen. Entzundliche Darmerkrankungen umfassen Colitis ulcerosa, 
Morbus Crohn und diffuse Ulceration des Jejunums und Ileums. Patienten mit 
entzundlicher Darmerkrankung ldden haufig unter mangelhafter Absorption von 
Nahrstoffen und Unterernahrung, welche die Darmfunktion versehlimmern und 
verschlechtern. Mangelhafte Absorption erfolgt aufgrund einer Herabsetzung der 
Fahigkeit der Dunndarmmukosa, multiple Nahrstoffe zu absorbieren. Die 
Unfahigkeit der Dunndarmmukosa, Nahrstoffe zu absorbieren, kombiniert mit 
dem Verlust von Flussigkeit, Elektrolyten, Protein und Blut in diarrhoischen 
Stuhlen kann dnen Patienten mit entzundlicher Darmerkrankung stark entkraften. 
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Systemischer Lupus erythematodes ist eine entzundliche Bindegewebserkrankung 
mit variablen Merkmalen. Merkmale dieser Erkrankung schlieBen Fieber, 
Schwache und Ermudung, Gelenkschmerzen und rheumatoider Arthritis ahnliche 
Arthritis, diffuse erythematose Hautlasionen im Gesicht, Hals oder oberen 
Extremitaten mit Hnschmelzdegeneration (liquefaction degeneration) der 
Basalschicht und epidermale Atrophie, Lymphadenopathie, Pleuritis und 
Pericarditis, glomerulare Lasionen, Anamie und Hyperglobulinamie ein. 

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung speziell an der entzundlichen 
Lungenerkrankung Mukoviszidose erlautert. Es ist jedoch verstandlich, daB die 
Behandlung der anderen vorstehend diskutierten entzundlichen Erkrankungen 
erfindungsgemaB in gleicher Weise erfolgt wie die nachfolgend erlauterte 
Behandlung von Mukoviszidose. 

Bei Patienten mit entzundlichen Erkrankungen, die unterernahrt sind oder nicht in 
der Lage sind, Energie in ausreichender Menge oral aufzunehmen, ist es 
Standardpraxis, dieseh Patienten Energie in Form von intravenosen 
Fettemulsionen durch parenterale Verabreichung, die dem Patienten grofie 
Mengen an Omega-6-Fettsauren liefern, zuzufuhren. Die parenterale 
Verabreichung von Omega-6-Fettsauren enthaltenden Fettemulsionen an diese 
Patienten verhindert oder verbessert den Mangel an essentiellen Fettsauren. Diese 
Emulsionen sind eine sichere und bevorzugte Energiequellen. 

Durch parenterale Verabreichung von Omega-6-Fettsauren enthaltenden 
Fettemulsionen an einige Patienten mit Mukoviszidose, wurde z.B. eine 
Verbesserung im Energiegefuhl der Patienten und des Wohlbefindens, der 
Bdastungstoleranz, der Sauerstoffaufnahme (VOz) und eine Verringerung der 
Sekretionen mit einer sichtbaren Reduktion des pulmonalen Entzundungsprozesses 
festgestellt (Nutrition International, 3, 277-279 (1987), Crit. Care Med., 15, 960- 
964 (1987)). Im Bezug auf Patienten mit Mukoviszidose hat die klinische 
Erfehrung graeigt, daB wahrend eine Anzahl von Patienten, denen parenteral 
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Omega-6-Fettsauren enthaltende Fettemulsion verabreicht wurde, positiv 
bednflufit wurde und Verbesserung zdgte, ubenaschend eine signifikante Anzahl 
von Patienten nicht reagierte. 

Parenteral zu verabreichende, Omega-6-Fettsauren enthaltende Standard- 
Fettemulsionen, die den Patienten gegeben werden, sind yon pflanzlichen Olen, 
wie Saflorol, Sojabohnenol oder Gemischen derselben abgeleitet und sind 
kommerziell unter den Handelsnamen Tntralipid", "Lipovenos" oder "Liposyn" 
verfugbar. Diese Fettemulsionen enthalten mindestens 40-50 % linolsaure (C 18:2 ), 
eine Omega-6-Fettsaure, die als essentielle Fettsaure bekannt ist und als 
Hauptbestandteil von Saugetierzellmembranen fur das Wachstum, die 
Entwicklung und die Aufrechterhaltung der normalen Zellfunktion notwendig ist 
Linolsaure (C 18:2 ) ist aufierdem ein Precursor fur eine andere Omega-6-Fettsaure, 
die Arachidonsaure (C^m)* welqhe als Precursor fiir die Synthese von 
Prostaglandin, Leukotrienen und anderen Hydroperoxy-arachidonat-Derivaten 
dient 

Prostaglandin und Leukotriene sind an Entzundungsreaktionen, 
Plattchenaggregation und anderen Immunreaktionen beteiligt. Von 
Arachidonsaure abgeleitete Prostaglandin verursachen Plattchenaggregation. 
Leukotriene kdnnen viele der pathophysiologischen Merkmale von Asthma, 
chronischer Bronchitis und Mukoviszidose produzieren. Z. B. fordert Leukotnen 
B 4 die Aggregation und Adhasion von Neutrophilen an vaskulares Endothel, eine 
fruhe Stufe in der Entwicklung einer Entzundung. Leukotnen C 4 und D 4 sind die 
Hauptkomponenten der langsam reagierenden Substanz der Anaphylaxie (SRS-A) 
und scheinen bet Bronchialasthma, chronischer Bronchitis und Mukoviszidose 
involviert zu sein. 

Nicht-reagierende Patienten waren jene Patienten mit Mukoviszidose, die nicht 
auf die parenteral Vorabreichung von Omega-6-Fettsauren enthaltenden 
Fettemulsionen reagierten. Bei nicht reagierenden Patienten wurde beobachtet, 
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dafi Linolsaure im Plasma ansueg, dafi jedoch keine Erhdhung der anderen 
Omega-6-Fettsauren, die kettenelongiert und desaturiert sind, besonders 
Dihomogammalinolensaure (20:3, Omega-6, DHLA) stattfand, was eine 
metabolische Blockierung des Enzyms, das fur diese Urawandlung verantwortlich 
ist, anzeigt. 

Omega-3-Fettsauren, die in Fischolen von Kaltwasser-Meerestieren (z.B. Dorsch, 
Hering, Makrelen, Menhaden, Lachs, Sardinen, Anschovis) gefunden werden, 
sind lineare, polyungesattigte Sauren mit 20 bis 24 Kohlenstoffatomen und 5 bis 
7 Doppelbindungen. Omega-3-Fettsauren umfassen Eicosapentaensaure (C^) u° d 
Docosahexaensaure (C^*), welche Pracursoren fur Trien-Prostaglandine und 
Pentaen-Leukotriene sind und eine von ihren Omega-6-Aquivalenten verschiedene 
Wirksamkeit besitzen. Omega-3-Fettsauren sind in Zellmembranen und im 
Serum, ahnlich wie die Omega-6-Fettsauren, inkorporiert. 

Das in Zellmembranen und im Plasma eines Saugetieres gefundene Verhaltnis 
von Omega-3-Fettsauren zu Omega-6-Fettsauren hangt davon ab, ob die 
Fettsauren durch Aufhahme von Nahrungsfett, wie Fleischfetten oder 
pflanzlichem 01, die einen hohen Gehalt an Omega-6-Fettsauren und einen 
niedrigen Gehalt an Omega-3-Fettsauren aufweisen, oder aus Fischol, welches 
eine groBe Menge an Omega-3-Fettsauren aufweist, erhalten werden. Die Arten 
von Prostaglandinen und Leukotrienen, die gebildet werden, stehen entsprechend 
mit der Menge der Omega-6-Fettsauren und Omega-3-Fettsauren, die als 
Pracursorsubstrate verfugbar sind, in Beziehung. Dies ist auf die Tatsache 
zuruckzufuhien, dafi die Cyclooxygenase, das erste Enzym im Prostaglandin- 
Syntheseweg, und die lipoxygenase, das erste Enzym im Leukotrien- 
Syntheseweg, sowohl Arachidonsaure (C^^ als auch Eicosapentaensaure (C^j) 
als Substrat verwenden konnen. Falls mehr Omega-3-Fettsauren verfugbar sind, 
werden sie die Enzyme, welche normalerweise Omega-6-Fettsauren verwenden, 
kompetitiv inhibieren, was zu herabgesetzten Spiegeln von Prostaglandin^) und 
Leukotrienen, die aus Omega-6-Fettsauren gebildet werden, fuhrt. In 
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Neutrophilen z.B. wird Arachidonsaure (C^) gewohnlich mittels Lipoxygenase 
zu Leukotrien B 4 metabolisiert, das die Aggregation und Adhasion der 
Neutrophilen an das vaskulare Endothel, den firuhen Stadien der Entzundung, 
fordert. Ecosapentensaure (C^s) ist jedoch ein bevorzugtes Substrat fur die 
Lipoxygenase-Wege in Neutrophilen und verdrangt die Arachidonsaure (C^). 
Eine solche Verdrangung fuhrt zu geringeren Mengen Leukotrien B 4 und 
reduzierter Chemotaxie und Adhasion an die endothelialen Zellen, folglich zu 
einer Reduzienmg der Entzundung. 

Hinsichtlich der Effekte einer durch Fischol supplementierten Diat bezuglich der 
Verhinderung und Behandlung cardiovaskularer, entzundlicher und 
immunologischer Storungen wurden Studien durchgefuhrt Patienten mit 
cardiovaskularer Erkrankung, die eine an Fisch und Fischol reiche Diat 
einnahmen, zeigten eine Abnahme der Spiegel an Cholesterin und Triglycerides 
Mause mit Lupus-artiger autoimmuner Nephritis entwickeln eine Proteinurie und 
sterben ftuhzeitig. Wurden jedoch solche Mause mit einer mit Menhaden-Fischol 
supplementierten enteralen Diat gefuttert, so wurden Proteinurie und fruhzeitiger 
Tod verzogert, was zu einem verlangerten Uberleben fuhrte (V. Kelley et aL, J. 
ImmunoL, 134(3): 1914-1919 (1985); J.D. Prickett et al., J. Clin. Invest., 
68:556-559 (1981); D.R. Robinson et aL, Arthritis and Rheumatism, 29:539-546 
(1986). Ratten mit indiuderter granulomatdser Colitis, die mit einer enteralen 
Diat mit geringem Fettgehalt, die mit 8 Gew.-% Dorschleberol, das Omega-3- 
Fettsauren enthielt, supplementiert war, gefuttert wurden, zeigten eine 
Reduzierung der Starke der entzundlicheh Schadigungen des Colons, verglichen 
mit Ratten, die mit einer enteralen Diat mit geringem Fettgehalt, die mit 8 Gew.- 
% Sonnenblumendl, das Omega-6-Fettsauren ehthielt, supplementiert war, 
gefuttert wurden (J. Vilaseca et aL, Gut, 31, 539-544 (1990)). Mit Fischol 
supplemenderte Diaten haben audi Patienten mit Psoriasis und atopischer 
Dermatitis positiv beeinflufit, zeigten jedoch unbestimmte Vorteile in der 
Behandlung von aktiver rheumatoider Arthritis. 
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Fettemulsionen und Nahrungssupplements, die Omega-3-Fettsauren enthalten, 
i wurden beschrieben und sind in der Technik bekannt 

Die US-PS 4,678,808 offenbart eine Fetteraulsion fur die intravendse Therapie 
fur die Behandlung einer thrombotischen Erkrankung, d.h. Bildung von 
Blutgerinnseln in BlutgefaBen oder im Herzen. Die Fettemulsion enthalt einen 
Emulgator, Wasser und ein 01 von Meerestieren, das einen Omega-3- 
Fettsaureester in einer Konzentration zwischen 5 und 50 % (Gew./Volumen), 
vorzugsweise 10 bis 20 % enthalt, wobei die Konzentration der fteien Fettsaure 
in der Emulsion unter 5 maq/1 betragt. In der US-PS wird erwahnt, dafi 
Fettemulsionen, die 01 von Meerestieren enthalten, fur die Behandlung von 
Storungen vorgeschlagen wurden, die mit Imbalancen von 
Arachidonsauremetaboliten, einschliefilich autoimmunen Syndromen, akuten und 
chronischen entzflnduchen Erkrankungen einhergehen, wie Psoriasis und akutes 
Atemnotsyndrom (ARDS), Atherosclerose, SchlaganM, Myocardinfarkt, 
IXefvenenthrombose und andere cardiovaskulare Erkrankungen (Spalte 4, Zeile 8- 
15), lehrt jedoch nicht, in welcher Weise entzundliche Erkrankungen mit Omega- 
3-Fettsaure enthaltenden Fettemulsionen behandelt werden soUen. 

Die US-PS 4,820,731 offenbart ein Nahrungssupplement, das einen Emulgator, 
Wasser und eine Olfraktion, die 10 bis 20 Gew.-% des Supplementes ausmacht 
und aus einem Gemisch von Olen, die reich an Omega-3-Fettsauren (10 bis 90 
Gew.-96 der Olfraktion) und Olen, die reich an Omega-6-Fettsauren sind, 
besteht, enthalt Die US-PS offenbart ebenfalls eine Methode zum Minimieren 
der Effekte von Infektion und Minimieren der Effekte von nachfolgender 
Infektion bei gefahrdeten Lebewesen durch orales oder intravenoses Verabreichen 
dieses Nahrungssupplementes. Die US-PS enthalt jedoch keine Of&nbarung der 
Behandlung von entzundlichen Erkrankungen mit Omega-3-Fettsaure enthaltenden 
Fettemulsionen. 
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Die US-PS 5,089,268 offenbart eine sterile Fettemulsion fur die parenterale 
Verwendung. Die Fettemulsion enthalt von 1 bis 30 Gew.-% eines Neutral- 
fettgemisches von Fettsauretriglyceriden, die Omega-3-Fettsauren , Omega-6- 
Fettsauren, mittelkettige Triglyceride oder Gemische derselben enthalten, von 1 
bis 4 Gew.-% eines Fischol angereichterten Egelbphosphatit-Emulgators, der aus 
Eiern von Huhnern erhalten wurde, deren Dial mit Fischolen, die reich an 
Ecosapentaensaure, Docosahexaensaure Oder Gemischen derselben waren, 
supplementiert woiden war, bis zu 2,25 Gew.-% eines Osmolalitats-Modifikators 
und steriles Wasser. In der US-PS wird kurz erwahnt, daB von Omega-3- 
Fettsauren bekannt ist, daB sie gewissen theiapeutischen Wert bei der Behandlung 
von Herzkrankheit, entzundlichen Storungen und Infektion besitzen, es wild 
jedoch gelehrt, daB es nicht wunschenswert ist, gestreBten und/oder 
imterernahrten Patienten groBe Mengen Omega-3- und Omega-6-Fettsauren in der 
Form von Neutralfetten zu geben (vgl. Spalte 1, Zeilen 57-65). In der US-PS 
wird nicht die Behandlung von entzundlichen Erkrankungen mit Omega-3- 
Fettsaure enthaltenden Fettemulsionen offenbart 

Es wurde gezdgt, daB Fischol angereicherte Diaten nachteilige Effekte bei 
Patienten mit pulmonalen Erkrankungen produzieren. Meerschweinchen, die mit 
einem Nahrungssupplement von raffiniertem Menhaden-Fischdl gefuttert wurden, 
erlitten groBere Bronchokonstriktion wahrend induzierter Anaphylaxie und erlitten 
erhohte Anaphylaxie als Meerschweinchen, die mit Rinderfett gefuttert wurden 
(T.BL Lee etaL, Am. Rev. Respir. Dis., 132:1204-1209 (1985)). Aspirin- 
intolerante Patienten mit Asthma, die mit einer Fischol angereicherten Diat 
ernahrt wurden, zeigten eine Zunahme der Bronchialobstruktion, eine 
Verschlechterung im Spitzen-Expirationsstrom (peak expiratory flow) und eine 
Zunahme in der Verwendung von Bronchodilatoren (C Picado et al., Thorax, 
43:93-97(1988)). 

Die Aufgabe der vorliegenden Eifindung besteht daher darin, fur die Behandlung 
von entzundlichen Erkrankungen, wie sie vorstehend genannt wurden, 
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insbesondere fur Patienten, die nicht auf die parenterale Verabreichung von 
Omega-6-Fettsauren enthaltenden Fettemulsionen reagieren, wie z.B. die 
vorstehend diskutierten Patienten mit Mukoviszidose, eine Alternative 
bereitzustellen, um die Vorteile und Verbesserungen ihrer Gesundheit zu 
erreichen, die bei reagierenden Patienten erzielt werden. 

Gelost wurde erfindungsgemaB diese Aufgabe durch die Verwendung einer 
Emulsion, die eine oder mehrere mehrfach ungesattigte, langkettige Omega-3- 
Fettsauren oder deren pharmazeutisch vertragliche Ester oder Salze enthalt, zur 
Behandlung von entzundlichen Erkrankungen, besonders von entzundlichen 
Lungenerkrankungen, entzundlichen Darmerkrankungen und Lupus 
erythematodes, insbesondere von Mukoviszidose und/oder Colitis ulcerosa. 

ErfindungsgemaB wird eine Moglichkeit zur Umgehung der metabolischen 
Blockierung bei den nicht auf Omega-6-Fettsaure enthaltenden Emulsionen 
reagierenden Patienten und zur Erzielung der therapeutischen Vorteile fur die 
nicht-reagierenden Patienten, wie sie bei reagierenden Patienten erzielt werden, 
bereitgestellt, insbesondere werden durch die erfindungsgemaBe Verwendung den 
nicht-reagierenden Patienten Fettsauren uber einen vollig verschiedenen 
biochemischen Weg geliefert und wird die Synthese von Prostaglandinen und 
Leukotrienen, die von Omega-3-Fettsaure-Pracursoren abgeleitet sind, nicht 
jedoch von Omega-6-Fettsaure-Pracursoren, die im allgemeinen fur diese 
Patientenpopulation nachteilig ist, ausgenutzt. 

Die erfindungsgemaB verwendete Fettemulsion kann Mensch und Her, 
vorzugsweise dem Menschen parenteral, z.B. intravends, zur Behandlung von 
entzundlichen Erkrankungen, wie sie vorstehend genannt wurden, verabreicht 
werden. 

Die erfindungsgemaB verwendete Emulsion enthalt bevorzugt solche mehrfach 
ungesattigten langkettigen Omega-3-Fettsauren, die 18 bis 22 Kohlenstoffatome 
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enthalten, und/oder deren pharmazeutisch vertraglichen Ester und Salze. Beispiele 
fur geeignete Omega-3-Fettsauren sind Eicosapentaensaure (EPA) und 
Docosahexaensaure (DHA), wobei bevorzugt Eicosapentaensaure verwendet wird. 
In den Emulsionen konnen eine oder mehrere der Omega-3-Fettsauren vorhanden 
sein. Bdspielsweise konnen Gemische aus Eicosapentaensaure (C^) und 
Docosahexansaure (C^e) verwendet werden. Die pharmazeutisch vertraglichen 
Ester und Salze der genannten Omega-3-Fettsauren werden erfindungsgemafi 
bevorzugt verwendet, wobei die pharmazeutisch vertraglichen Ester der Sauren 
besonders bevorzugt sind. Pharmazeutisch vertragliche Ester der Omega-3- 
Fettsauren sind Ethylester und Glycerinester, z.B. Mono-, Di- oder 
Triglycerinester, wobei Triglyceride bevorzugt sind. Ms phannazeutisch 
vertragliche Salze der Sauren geeignet sind, z.B. die Natriumsalze. 

In den erfindungsgemafi verwendeten Emulsionen konnen die Omega-3- 
Fettsauren, deren pharmazeutisch vertraglichen Ester oder Salze in Reinform oder 
als Bestandteil von Olen, wie naturlichen, aufbereiteten, semisynthetischen oder 
synthetischen Olen enthalten sein. Vorzugsweise werden Fischole eingesetzt 
Erfindungsgemafi werden unter "Fischolen" naturliche Fischole, behandelte 
Fischole oder hochgereinigte Fischdlkonzentrate verstanden. So konnen 
erfindungsgemafi audi behandelte Fischole verwendet werden, wie sie z.B. in der 
DE-PS 37 22 540, auf die aus Offenbarungsgrunden in vollem Umfang Bezug 
genommen wird, beschrieben sind. 

Die Omega-3-Fettsauren, deren pharmazeutisch vertraglichen Ester oder Salze 
sind in den erfindungsgemafi verwendeten Emulsionen in Mengen von 1 bis 40 
Gew.-%, vorzugsweise 2 bis 35 Gew.-% und insbesondere 3 bis 30 Gew.-% 
enthalten. 

Die erfindungsgemafi verwendeten Emulsionen enthalten ebenfalls mindestens 
einen physiologisch unbedenklichen Emulgator. Geeignet sind Phospholipide 
tierischen oder pflanziichen Ursprungs, wie Elecithin, Hphosphatite, 
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Sojaphosphatite, Sojalecithin und andere Phospholipide. Vorzugsweise werden 
solche Phospholipide eingesetzt, die als ungesattigte Fettsaure EPA enthalten. 
Insbesondere geeignet ist Eilecithin. Geeignet sind erfindungsgemaB auch 
Gemische von zwei oder mehreren Emulgatoren. 

Der Emulgator liegt in der Emulsion in einer Menge von 0,1 bis 6 Gew.-%, 
vorzugsweise in einer Menge von 0,4 bis 2 Gew.-% vor. 

Die Emulsionen kdnnen femer Vitamin E, z.B. in Form von Tocopherol oder 
pharmazeutisch unbedenklichem Tocopherolester, z.B. Tocopherolacetat, in einer 
Menge von 0,15 bis 1,5 Gew.-% (bezogen auf den Fettgehalt) als Antioxidans 
enthalten. 

Als weitere Zusatze konnen die erfindungsgemaB verwendeten Emulsionen 
iibliche Hilfs- und Zusatzstoffe, wie ubliche Emulsionsstabilisatoren, 
Isotonisierungszusatze und/oder Coemulgatoren aufweisen. 

Als Isotonisierungszusatze geeignet sind die ublicherweise verwendeten 
Isotonisierungsmittel, wie z.B. Glycerin, Glucose, Xylit oder Sorbit, wobei 
Glycerin bevorzugt ist Die Menge dieser Isotonisierungszusatze in der Emulsion 
betragt geeigneterweise 1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 2,5 Gew.-%. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaB solche Emulsionen, die Ole, vorzugsweise 
Fischole, Glycerin, mindestens einen Emulgator und gereinigtes Wasser 
enthalten, wobei die Ole mindestens 20 Gew.-% Omega-3-Fettsauren enthalten. 
Geeignet sind erfindungsgemaB Ole, vorzugsweise Fischole, wie sie vorstehend 
definiert wurden, die - bezogen auf die Gesamtfettsauren - 20 bis 100 Gew.-% 
. Omega-3-Fettsauren, vorzugsweise 30 bis 100 Gew.-% Omega-3-Fettsauren und 

insbesondere 40 bis 100 Gew.-% Omega-3-Fettsauren enthalten. Die Omega-3- 
Fettsauren and hauptsachlich Eicosapentaensaure (C^j), Docosahexaensaure 
(C^fi) und Gemische derselben. 
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Unter "gereinigtem Wasser" wird hierin Wasser fur Ihjektionszwecke verstanden. 

Die Fischdle werden aus Kaltwasser-Meerestieren, wie Dorsch, Hering, Makrele, 
Menhaden, Lachs, Sardinen, Anschovis erhalten. Der Gehalt an Omega-3- 
Fettsauren in den Fischolen variiert abhangig von der Quelle der Fischole und 
kann durch Raffinierung der Fischole entsprechend erhoht werden. Die Fischole 
sind geeigneterweise hochraffiniert und enthalten mindestens 20 Gew.-% Omega- 
3-Fettsauren, bezogen auf die Gesamtfettsauren des Fischols. 

Die in der Emulsion verwendete Menge an Fischolen hangt von der Dosierung, 
dem Prozentsatz der Omega-3-Fettsauren und der Gesamt-Fettkonzentration der 
Emulsion ab. Therapeutische Dosen richten sich nach dem Koipergewicht und 
der Infusionsdauer. Die Konzentration der Fischole in der Emulsion variiert 
zwischen etwa 3 bis 30 Gew,-& der Emulsion, wobei 10 bis 20 Gew,-% fur die 
Konzentration der Fischole in der Emulsion bevorzugt ist 

Die pharmazeutisch wirksame Menge an Omega-3-Fettsauren fur die Behandlung 
von entzundlichen Erkrankungen liegt geeigneterweise im Bereich von 1 bis 
30 g Omega-3-Fettsauren pro Tag, vorzugsweise im Bereich yon 1 bis 20 g 
Omega-3-Fettsauren pro Tag und insbesondere im Bereich von 1 bis 15 g 
Omega-3-Fettsauren pro Tag und kann beispielsweise 4 bis 5 g oder 1 bis 10 g 
oder 14 bis 15 g Omega-3-Fettsauren pro Tag betragen. 

Verwendbare Emulgataren sind die vorstehend genannten Emulgatoren, wobei die 
Konzentration des Emulgators von der Olmenge in der Emulsion abhangt Die 
Konzentration kann im Bereich von etwa 0,1 bis 6 Gew.-% der Emulsion liegen. 
Die bevorzugten Konzentrationen der Emulgatoren betragen etwa von 0,4 bis 
2,0 % , wenn die Olmenge zwischen 10 und 20 % liegt. 
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Die Emulsionen werden in Glas- oder Plastikbehilter abgefullt, dann sterilisiert 
und bis zur Verwendung gelagert. 

In der Fettemulsion liegt die Olkonzentration, vorzugsweise die 
Fischolkonzentration, im Bereich von etwa 3 bis 30 Gew.-% der Emulsion, 
betragt vorzugsweise 10 bis 20 Gew.-%, beispielsweise 10 Gew.-% und enthalt 
Omega-3-Fettsauren in einer Menge von mindestens 20 Gew.-%, bezogen auf die 
gesamten Fettsauren des Oles. Glycerin ist in einer Menge von etwa 1 bis 5 
Gew.-%, bezogen auf die Emulsion, vorzugsweise von 2,5 Gew.-% enthalten. 
Der Emulgator, vorzugsweise Eiiecithin, liegt in einer Menge von etwa 0,1 bis 6 
Gew.-%, vorzugsweise 0,4 bis 2,0 Gew.-%, bezogen auf die Emulsion, vor. 

ErfindungsgemaB wird die Emulsion dem Patienten intravenos verabreicht, wobei 
die intravenose Verabreichung uber einen zentralvenosen Zugang oder uber eine 
periphere Vene erfolgen kann. Die erfindungsgemaB verwendete Emulsion ist zur 
Behandlung von entzundlichen Erkrankungen, einschliefilich entzQndlichen 
Lungenerkrankungen, wie Mukoviszidose, entzundlichen Darmerkrankungen, wie 
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, und systemischen Lupus erythematodes 
wertvoll und wird insbesondere zur Behandlung von Mukoviszidose und/oder 
Colitis ulcerosa eingesetzt. 

Ein Vorteil der erfindungsgemafien Verwendung besteht darin, daS eine 
Emulsion, die eine oder mehrere mehrfach ungesattigte, langkettige Omega-3- 
Fettsauren, deren pharmazeutisch vertragliche Ester oder Salze enthalt, oder die 
im wesentlichen aus Olen, vorzugsweise Fischolen besteht, die mindestens 20 
Gew.-% Omega-3-Fettsauren enthalten, fur die Patienten, die nicht auf Omega-6- 
Fettsauren enthaltende Fettemulsionen reagieren, therapeutische Vorteile liefert. 
Femer wird durch die parenterale Verabreichung der Fettemulsion schnell eine 
pharmazeutisch wirksame Menge an Omega-3-Fettsauren zur Behandlung von 
entzundeten Stellen im Patienten bereitgestellt, verglichen mit der enteralen 
Verabreichung, wo das Verdauungssystem die Zeit erhoht und die 
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Wahrscheinlichkeit herabsetzt, daB Omega-3-Fettsauren die entzundeten Bereiche 
im Patienten erreichen. 

Die durch die erfmdungsgemaft verwehdete Emulsion am Patienten erzielten 
Effekte konnen durch Beobachten und Vergleichen der Blutfettprofile und durch 
Blut- und Ham-Prostaglandin-Messungen vor und nach intravendser Therapie 
bestimmt werden. Zusatzliche Messungen, einschlieStich anthropometrische 
Messungen, d.h. Gewicht/Hohe, mittlerer Armmuskelumfang/Hautfaltendicke, 
metabolische Messungen und Ermittiung von VO2 und VCO2, respiratorischem 
Quotienten (RQJ, Ruheenergieaufwand (REE) und cardiorespiratorische Reaktion 
auf Belastung konnen ebenfells durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit 
respiratorischer Funktionsstorung kann auch die respiratorische Muskelkraft 
gemessen werden und weiterhin konnen pulmonale 
Funktionsuntersuchungen/Gasaustauschtests durchgefulut werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der Erfindung. 

Zur Emelung von fur die erfindungsgemaB verwendete Emulsion geeignete 
hochraffinierten Fischole, die mit Omega-3-Fettsauren angereichert sind, warden 
Fischdle von Kaltwasser-Meeresfischen, beispielsweise gemaB den Verfahren, 
wie sie in der DE-PS 37 22 540, insbesondere Beispiele 1 bis 4 beschrieben sind, 
behandelt 

Bei?piel 1 

Unter Verwendung des gemaB Beispiel 5 der DE-PS 37 22 540 beschriebenen 
Verfahrens wurde eine Fettemulsion der in Tabelle I ersichtlichen 
Zusammensetzung hergestellt. 

Die Mengen der Bestandteile sind in Milligramm der Komponente pro Milliliter 
Emulsion angegeben. 
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Tabelle I 



1 KOMPONENTE 


mg/ml 


J Fischole 


100 


| Glycerin 


25 


EUecthin 


12 


| Wasser fur Injektionszwecke 


alsRest 


Die Fischol-Fettemulsion hatte die aus Tabelle II ersichtliche Fettsaure- 
Zusammensetzung. 


Tabelle n 




Fettsaure 


mg/ml 




4,80 


M6:o 


13,13 




7,46 


CifcO 


2,50 




11,20 




2,30 


^18:3 


0,71 


Qfcl 


1,09 


^20:4 


1,70 




16,19 


^22:1 ! 


0,17 


^22:4 


0,54 


^22:5 


2,28 


02:6 


24,46 
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Bgispiel 2 

Parenterale Verabreichung der FirehSI-Fettemulsion 

Die Wirksamkeit der vorstehend in Beispiel 1 hergestellten Fischol-Fettemulsion 
wurde an einer Gruppe von 6 Patienten mit Mukoviszidose, deren erzwungenes 
Ausatmungsvermogen (FEV U forced expiratory capacity) weniger als 60 % des 
vorhergesagten Vermogens betrug, untersucht. Alle Patienten waren alter als 10 
Jahie, wobei das mittlere Alter 20,7 Jahre betrug* Die Patienten wurden 
ausgewahlt, urn von dem Test jene Patienten auszuscMieBen, die Aspirin- 
intolerantes Asthma, Ihsulin-abhangige Diabetes, Nierenerkrankung oder 
Lebererkrankung batten, die schwanger waren, die Anticoagulantien einnahmen 
oder nicht-steroide entzundungshemmende Mittel dnnahmen. Bei jedem Patienten 
wurden Ausgangsmessungen der pulraonalen Funktion und der Fettsauren 
vorgenommen. 

In einer Doppelblinduntersuehung wurden 4 Patienten die Fischol-Fettemulsion 
des Beispids 1 ("Fisch5r-Gruppe) und 2 Patienten eine Kontrollemulsion 
("KontrolP-Gruppe) verabreichL Die Kontrollemulsion "Liposyn" bestand aus 
dnem Gemisch von Saflordl und Sojabohnenol, zwei pflanzlichen Olen, die 
Omega-6-Fettsauren enthielten. Die Fischol-Fettemulsion und die Kontroll- 
Infusion wurden einen Monat lang taglich verabreicht. Die tagliche Infusion von 
100 ml der jeweiligen Emulsion wurde langsam uber einen Zeitraum von 6 
Stunden in die Zentralvene durch einen Infusionszugang, der vor der 
Untersuchung dngefugt worden war, vorgenommen. Von den Patienten wurden 
keine allergischen Reaktionen oder andere subjective Nebeneffekte berichteL 

Zusatzlich zu den Ausgangsmessungen, wurden bei jedem Patienten die Fettsaure 
von peripher-venSsmProben zum Zeitpunkt von 1 Stunde, 4 Stunden, 6 Stunden, 
24 Stunden, 1 Woche und 4 Wochen genommen. Die pulmonale Funktion wurde 
zum Ausgangszeitpunkt, bei 1 Woche und bei 4 Wochen gemessen. Die 
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statistische Analyse der Daten wurde durch Students'-Test vorgenommen, wobei 
die Differenzen zwischen den aufeinander folgenden Zeitpunkten innerhalb der 
Behandlungsgruppen verglichen wurden. 

Die Ergebnisse des pulmonalen Funktionstest der Patienten sind in den Tabellen 
m bis V zusammengestellt. Die in den Tabellen m bis V angegebenen Werte 
sind Mittelwerte und ihre Standaidabweichung. Die Plasmaspiegel der 
essentiellen Fettsauren sind in den Figuren 1 und 2 in Prozent der 
Gesamtfettsauren (Mittelwerte) dargestellt. 



Tabelle HT 

Atmungsfunktion (Mittelwert ± s.d.) 
Spitzenexpirationsstromrate (PEFRt 





PEFR(l/s) 


PEFR (1/s) % 


Fischol- 
Gruppe 
I n=3 


Kontroll- 
Gruppe 
n=2 


Fischol- 
Gruppe 
n=3 


Kontroll- 
gruppe 
n=2 


Ausgangs- 
wert 


4,0 ± 2,5 


4,0 ± 4,0 


56 ±28 


57 ±47 


1 Woche 


6,1 ± 3,5 


3,4 ± 3,8 


85+40 


41 ± 40 


4 Wochen 


4,3 ± 1,5 


3,9 ± 4,3 


61 ± 17 


55 ±52 



1/s = Iiter/Sekunde 

% = Prozent der vorhergesagten Werte 

n = Zahl der Patienten 
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TabellelV 



Atmungsfonktion (Mittelwert ± s.d.) 
MTNIJTEN VQLTJMEN (MV) 





| MV 


MV % 1 


1 Fischol- 
Gruppe 

L nas2 


Kontroll- 
Gruppe 
n=l 


Fischol- 
Gruppe 
n=2 


Kontroll- 
Gruppe 

n=l ■ 1 


Ausgangs- 
wert 


40,5 + 2 


54 


34 ± 3 


42 | 


1 Woche 


64, 6 ±19 


47 


50 ± 5 


36 


4 Wochen 


46,8 ±7 


! 56 


35 


44 J 



% Prozent des voriiergesagten Wertes 
n = Zahl der Patienten 



TabdleV 



Atmungsfimktioii (Nfittelwert ± s.d.) 

Brzwungende Expirationsstromrate wahrend Q.25-0.75 Sekunden (FEF 25-7S> 





| FEF 25-75 


FEF 25-75 (Us) % 


Fischol- 
Gruppe 

L n=2 • 


Kontroll- 
Gruppe 
n=2 


Fischol- 
Gruppe 
n=2 


Kontroll- 
Gruppe 
n=2 


Ausgangs- 
wert 


0,8 ±0,5 


0,3 ±0,1 


20 ±11 


10 ± 1 


1 Woche 


1,5 ± 1,5 


0,3 ±0,2 


40 ± 39 


10 ± 4 


4 Wochen 


1,1 ± 1,2 


0,3 ±0,1 


30 ±30 


9 ±1 



1/s = Iiter/Sekunde 

% = Prozent des vorhergesagten Wertes 

n = Zahl der Patienten 
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Die Expirationsstrom-Parameter der Patienten, denen die Fischol-Fettemulsion 
verabreicht wurde, zeigten eine signifikante Verbesserung, wahrend die 
Expirationsstrom-Parameter der Patienten, denen die Kontrollemulsion 
verabreicht wurde, keine Veranderung zeigten oder sich verschlechterten. Nach 
einwochiger Infusion erhohte sich die erzwungende Expirationsstromrate (PEFR) 
der Patienten, denen die Fischol-Fettemulsion verabreicht wurde, um 29 % 
(Tabelle m), begleitet von einer 20 %igen Erhohung der erzwungenen 
Expirationsstromrate wahrend 0,25 bis 0,75 Sekunden (FEV 25 bis 75 %) (vgl. 
Tabelle V). Bei diesen Patienten erhohte sich ebenMs das Minutenvolumen 
(MV), die Menge an Luft, die in einer Minute in die Lungen aufgenommen 
wurde, um 16 % (vgl. Tabelle IV). Im Gegensatz dazu zeigten Patienten der 
Kontrollgruppe keine pbsitiven Verandemngen bei ihren respiratorischen 
Funktionstests und zeigten eine 16 %ige Abnahme in der erzwungenen 
Expirationsstromrate (PEFR). 

Figur 1 stellt eine grafische Darstellung dar, die die Anderungen der 
Eicosapentaensaure (Ca^-Spiegel im Plasma fiber eine vierwdchige Zeitspanne 
bei Patienten mit Mukoviszidose, denen die Fischol-Fettemulsion verabreicht 
wurde, gegenfiber jenen Patienten, denen die Kontrollinfusion verabreicht wurde, 
wiedergibL Die Plasmaspiegel der Fettsauren sind in Prozent der 
Gesamtfettsauren (Mittelwerte) dargestellt. 

Figur 2 ist eine grafische Darstellung, die die Anderungen der 
Docosahexaensaure (C^*) (DHA)-Spiegel im Plasma fiber eine vierwdchige 
Zeitspanne bei Patienten mit Mukoviszidose, denen die Fischol-Fettemulsion 
verabreicht wurde, gegenuber jenen Patienten, denen die Kontrollemulsion 
verabreicht wurde, wiedergibt Die Plasmaspiegel der Fettsauren sind in Prozent 
der Gesamtfettsauren (Mittelwerte) dargestellt. 

Die Figuren 1 und 2 zeigen, dafi Patienten, denen die Fischol-Fettemulsion 
verabreicht wurde, eine markante Erhohung der Spiegel der Omega-3-Fettsauren 
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Ecosapentaensaure und Docosahexaensaure nach einwdchiger Infusion aufwiesen. 
Diese erhohten Spiegel blieben ubenaschend erhoht und gingen in den 24 
Stunden vor der nachsten Infusion nicht auf Ausgangswerte zuriick. Es wurde 
ebenfells beobachtet, daB bei Patienten, denen die Fischol-Fettemulsion 
verabieicht wurde, keine nachteiligen Effekte auf die Spiegel der essentiellen 
Fettsauren auftraten. Die Lifiisionen der Fischol-Fettemulsion erhohten markant 
die Blutspiegel der Ecosapentaensaure (C2&5) und Docosahexaensaure (^.J ohne 
sich negativ auf die Spiegel der Omega-6-FfettsSuren Arachidonsaure (Qo*) und 
Dihomogammalinolsaure (Cms) auszuwirken. 

Das vorstehende Beispiel demonstriert, dafi die intravenose fiifosion einer 
Fischol-Fettemulsion, die Omega-3-Fettsauren enthalt, die Plasmaspiegei der 
beiden Schlussd Omega-3-Fettsauren erhohte, wahrend bei der Kontrollgruppe, 
der eine aquivalente Menge einer Fettemulsion, die Omega-6-Fettsauren enthielt, 
verabreicht wurde, eine solche Erhdhung nicht beobachtet wurde. In einer 
Zeitspanne von einem Monat zeigten jene Patienten, die die Omega-3-Fettsauren 
enthaltende Fischol-Fettemulsion erhielten, eine Verbesserung der pulmonalen 
Funktionsparameter. Der Husten wurde lockerer und produktiver und das Sputum 
wurde dunner. Das pfeifende Atmen nahm ab und die Lungengerausche wurden 
verbesserL Diese Patienten berichteten, daB sich der Appetit verbesserte und 
einige waren korperlich aktiver. Im Gegensatz dazu zeigten Patienten, die die 
Omega-6-Ffettsauren enthaltende KontroU-Fettemulsion, erhielten, keinerlei 
Verbesserung. 

Bgispiel 3 

Beispiel 1 wurde wiederholt mit der Ausnahme, daB anstelle einer 10 %igen 
Emulsion eine 20 %ige Emulsion hergestellt wurde. Bei Verwendung dieser 
Emulsion zur Behandlung von Mukoviszidose wurden Ergebnisse erhalten, die 
mit den in Beispiel 2 beschriebenen Ergebnissen vergleichbar waren. 
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Beispiel 4 

Beispiel 1 wurde wiederholt mit der Ausnahme, daB anstelle einer 10 %igen 
Emulsion eine 30 %ige Emulsion hergestellt wurde. 

Beispiel 5 

Eine erfindungsgemaB zu verwendende Emulsion hatte die folgende 
Zusammensetzung, wobei die Mengen der Bestandteile in g des Bestandteiles pro 
1 Emulsion angegeben sind: 

Fischdle 100 g/1 

Glycerin 25 g/1 

Eilecithin 12 g/1 

Wasser fur Injektionszwecke als Rest 

Die Fischol-Emulsion hatte die aus Tabelle VI ersichtliche Fettsaure- 
Zusammensetzung: 



w 
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TabeUeVI 



Sauren 


f — : 

1 gfl 


Myristinsaure 


4,55 


Palmitinsaure 


9,03 


Palmitoleinsaure 


7,62 J 


Stearinsaure 


1,79 


Olsaure 


11,50 


Iinolsaure 


2,80 


Iinolensaure 


1,65 


Arachidonsaure 


1,50 




0,90 




21,10 




0,22 


Qz2:4 


0,14 




2,83 


^22:6 


21,48 


Sonstige 


14,17 



Beispiel 6 



Eine 36 Jahre alte Patientin, die unter einer Colitis ulcerosa und starken 
Steroidnebenwirkungen litt, erhielt im Abstand von 2 Monaten die im Beispiel 5 
hergestellte Fischolemulsion. 

Unter den Bedingungen einer maBigen Krankheitsaktivitat erhielt die Patientin 
fiber einen Zeitraum von 9 Tagen 200 ml der Fischolemulsion pro Tag (2 x 100 
ml fiber je 3 Stunden) infiindierL Parallel dazu wurde die Dosis der verabreichten 
Steroide deutlich reduziert. Wahrend der neuntagigen Fischolinfusion kam es zu 
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einem vollstandigen Ruckgang der Krankheitsaktivitat, gemessen an 
Stuhlfrequenz, Tenesmus und Rektalblutungen. 

Zwei Monate nach Beendigung der ersten Infusionsperiode erlitt die Patientin ein 
Rezidiv rait intestinalen und extraintestinalen Manifestationen und die Infusion 
der Fischolemulsion wurde wieder aufgenommen. Die Infusionsperiode betrug 29 
Tage, wobei eine Maximaldosierung von 300 ml pro Tag verwendet wurde. Auch 
wahrend dieser zweiten Infusionsperiode wurde eine deutliche Verbesserung der 
entzundlichen Darmerkrankung festgestellt. Die pathologischen Amylase- und 
lipasewerte gingen innerhalb von 3 bzw. 14 Tagen auf Normalwerte zuruck. 
Systemische Entzundungszeichen wie das C-reaktive Protein verbesserten sich 
innerhalb von 3 Wochen auf Normalwerte. Die diffusen Abdominalschmerzen 
verschwanden langsam innerhalb von 2 Wochen und Blutstuhlkontamination 
sowie Tenesmus nahmen in ihrer Haufigkeit deutlich ab. 

Beispiel 7 

Beispiel 5 wurde wiederholt mit der Ausnahme, dafi anstelle einer 10 %igen 
Fettemulsion eine 15 %ige Fettemulsion hergestellt wurde. Bei Verwendung 
dieser Emulsion zur Behandlung von Colitis ulcerosa wurden Ergebnisse erhalten, 
die mit den in Beispiel 6 beschriebenen Ergebnissen vergleichbar waren. 

Beispiel 8 

Beispiel 5 wurde wiederholt mit der Ausnahme, dafi anstelle einer 10 %igen 
Fettemulsion eine 5 %ige Fettemulsion hergestellt wurde. Bei Verwendung dieser 
Emulsion zur Behandlung von Mukoviszidose wurden Ergebnisse erhalten, die 
mit den in Beispiel 2 beschriebenen Ergebnissen vergleichbar waren. 
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Beispiel 9 

Beispiel 5 wurde wiederholt mit der Ausnahme, dafl anstelle einer 10 %igen 
Fettemulsion eine 20 %ige Fettemulsion hergestellt wurde. Bei Verwendung 
dieser Emulsion zur Behandlung von Colitis ulcerosa wurden Ergebnisse erfaalten, 
die mit den in Beispiel 6 beschriebenen Ergebnissen vergleichbar waren. 

Beimel 10 

Beispiel 1 wurde wiederholt mit der Ausnahme, daB anstelle einer 10 %igen 
Emulsion eine 20 %ige Emulsion hergestellt wurde. Bei Verwendung dieser 
Emulsion sowohl zur Behandlung von Mukoviszidose als auch zur Behandlung 
von Colitis ulcerosa wurden Ergebnisse erhaltert, die mit den in Beispiel 2 bzw. 
Beispiel 6 beschriebenen Ergebnissen vergleichbar waren. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung einer Emulsion, enthaltend eine oder mehrere 
mehrfach ungesattigte, langkettige Omega-3-Fettsauren oder deren 
pharmazeutisch vertragliche Ester oder Salze sowie ubliche Hilfs- 
und Zusatzstoffe zur Herstellung eines parenteral zu 
verabreichenden Arzneimittels zur Behandlung von entzundlichen 
Erkrankungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Omega-3-Fettsauren 18 bis 22 Kohlenstoffetome aufweisen. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Omega-3-Fettsaure, Eicosapentaensaure und/oder 
Docosahexaensaure, vorzugsweise Eicosapentaensaure ist. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Ester als Ethylester oder Glycerinester, vorzugsweise als 
Triglyceride vorliegen. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
in den Emulsionen die Omega-3-Fettsauren oder deren Ester oder 
Salze in Mengen von 1 bis 40 Gew.-% vorliegen. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Omega-3-Fettsauren oder deren Ester oder Salze in Mengen von 3 
bis 30 Gew.-% vorliegen. 

7. Verwendung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Omega-3-Fettsauren in Form von Olen, vorzugsweise 
Fischolen vorliegen. 
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8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Emulsion aus 3 bis 30 Gew.-% Fischolen, die von 20 bis 100 
Gew.-% Omega-3-Ffettsauren, bezogen auf die Gesamtfettsauren, 

enthalten, 1 bis 5 Gew>% Glycerin, 0,1 bis 6 Gew.-% mindestens * 
eines Emulgators und Wasser fur Injektioiiszwecke besteht. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Fischole von 40 bis 100 Gew.-% Omega-3-Fettsauren, bezogen auf 
die Gesamtfettsauren, enthalten. 

10. Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Fischole 10 bis 20 Gew.-% der Emulsion ausmachen. 

11. Verwendung nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi 
als Emulgator Phospholipide pflanzlichen oder tierischen 
Ursprungs verwendet werden. 

'12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafi als 
Emulgator Eiledthin, Eiphosphatite, Sojaphosphatite, Sojalecithin 
und andere Phospholipide verwendet werden. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi als 
Emulgator Eilecithin verwendet wird. 

14. Verwendung nach Anspruch 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Emulgator in oner Menge von 0,4 bis 2 Gew.-%, bezogen auf 
die Emulsion, verwendet wird. 

15. Verwendung nach Anspruch 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Tagesdosis 1 bis 30 g Omega-3-Fettsauren betragt. 
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16. Verwendung nach Anspruch 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB 
es sich bei den entzundlichen Erkrankungen urn entzundliche 
Lungenerkrankung, entzundliche Darmerkrankung und/oder 
systemischen Lupus erythematodes handelt. 

17. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafi es 
sich urn Mukoviszidose und/oder Colitis ulcerosa handelt. 
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